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摘要 : 库 普 夫 细 胞 Ckupffer cells, KCs) 是 肝脏 免疫 细胞 的 重要 组 成 部 分 ， 其 对 
于 维持 组 织 稳 态 和 应 对 肝 损 伤 的 快速 反应 至 关 重 要 。 补体 受 体 免 疫 球 蛋白 超 家 族 
分 子 (complement receptor of immunoglobulin superfamily, CRIg) 是 KCs 膜 上 的 
一 种 受 体 蛋白 ,其 既 能 以 补体 结合 的 方式 捕获 流 经 肝脏 血液 中 的 病原 微生物 ， 也 
可 以 通过 调节 肝脏 内 的 免疫 细胞 介 导 肝脏 免疫 反应 。 近 年 来 关于 CRIg 的 研究 进 

步 确立 了 其 在 调节 肝脏 免疫 中 的 关键 地 位 ， 本 文 主要 综述 了 CRIg 的 作用 方式 
以 及 其 在 调节 肝脏 免疫 中 的 最 新 研究 进展 。 
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Abstract: Kupffer cell (KCs)is an important component of immune cells in the liver, 


which is very important for maintaining tissue homeostasis and rapid response to liver 
injury. Complement receptor immunoglobulin superfamily Complement Receptor of 
Immunoglobulin superfamily (CRIg) is a receptor protein on the KCs membrane, 
which can not only capture pathogenic microorganisms flowing through the liver 
blood by complement binding, but also mediate liver immune response by regulating 


immune cells in the liver. In recent years, the research on CRIg has further established 
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its key position in the regulation of liver immunity. This paper mainly reviews the 
mode of action of CRIg and the latest research progress in the regulation of liver 
immunity. 
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肝脏 是 人 体重 要 的 免疫 器 官 , (ECAR EY BR, KCs 是 调节 肝脏 免 
疫 反 应 的 关键 帆 。KCs 广泛 分 布 于 肝 血 赛 内 ， 其 不 仅 可 以 吞噬 从 门静脉 或 动脉 特 
环 进 入 的 病原 体 ， 还 能 够 激活 血液 中 的 其 他 免疫 细胞 来 清除 病原 微生物 中。 血液 
流动 增加 了 捕获 病原 微生物 的 难度 ， 这 需要 补体 协助 KCs 在 短 时 间 内 捕捉 到 病 
原 微生物 外 。 补 体 可 以 识别 并 结合 病原 微生物 ,但 几乎 所 有 的 补体 受 体 在 剪 切 流 
动 条 件 下 都 无 法 完全 结合 它们 的 配 体 ， 目 前 只 有 特异 性 表达 于 巨 哈 细 胞 表面 的 
CRIg 补体 受 体能 够 在 剪 切 流动 中 结合 病原 体 欠 。 现 阶段 对 CRIg 的 研究 进一步 证 
实 了 其 在 清除 病原 微生物 以 及 调节 免疫 细胞 中 所 扮演 的 重要 角色 。 本 文 回顾 了 近 
年 来 关于 CRIg 在 肝脏 免疫 调节 中 相关 机 制 及 最 新 成 果 ， 以 期 为 后 续 的 研究 提供 
理论 依据 。 
1 CRIsg 概述 

CRIg 又 被 称 为 Vset 包含 免疫 球 蛋 白 域 4 C V-set and immunoglobulin 
domain-containing protein 4, VSIG4)， 是 一 种 包含 399 个 氨基 酸 的 蛋白 质 ， 其 基 
Al mi 18.3 kb, 具有 8 个 外 显 子 , 位 于 人 类 XX 染色 体 标记 DXS1213 和 DXS1194 
之 间 的 边缘 区 域 回 。CRIg 是 1 型 跨 膜 免疫 球 蛋 白 超 家 族 成 员 ， 属 于 B7 家 族 相关 
蛋白 ， 这 决定 了 其 功能 与 B7 家 族 共 抑 制 分 子 和 补体 受 体 家 族 的 相似 性 ，CRIg 
不 仅 具 有 B7 家 族 抑 制 工 细胞 增殖 和 分 化 的 能 力 ， 还 包含 补体 受 体 对 病原 体 的 清 
除 功 能 四。 在 结构 上 ，CRIg H IgV 和 IgC2 型 结构 域 huCRIg(L)) 或 一 个 IgV 型 免 
疫 球 蛋白 结构 域 huCRIg(S) 和 muCRIg 组 成 1。 在 分 布 上 ，CRIg 主要 在 在 组 织 内 
巨 噬 细 胞 的 亚 群 上 表达 ， 其 中 KC 是 最 大 的 亚 群 ， 所 以 肝脏 是 CRIg 发 挥 免疫 调 
节 作 用 的 主要 场所 加。 除了 巨 吹 细 胞 ，CRIg 还 存在 于 树 突 状 细胞 ， 其 表达 特点 
在 一 定 程度 上 决定 了 其 免疫 特性 外。 作为 先天 免疫 系统 的 重要 组 成 部 分 ，CRIg 
在 维持 免疫 耐 受 、 宿 主 防御 和 其 他 免疫 调节 中 发 挥 了 重要 的 作用 。 


2 CRig 的 作用 方式 
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CRig 主要 通过 与 补体 结合 来 参与 肝脏 免疫 反应 ， 补 体系 统 包 括 血 清 蛋 白 和 
细胞 表面 受 体 ， 肝 脏 是 补体 重 白 生产 的 主要 场所 ， 作 为 先天 免疫 系统 的 一 部 分 ， 
补体 系统 可 以 使 用 已 经 存在 的 IgM 抗体 作为 识别 机 制 ， 同 时 ， 补 体 也 可 以 直接 
结合 并 杀 死 病原 微生物 并 与 适应 性 免疫 相 结 合 ， 在 免疫 反应 初期 促进 B 细胞 介 
导 的 抗体 反应 ， 从 而 调节 适应 性 免疫 防御 上 420。 补体 C3 包括 8 个 巨 球 和 蛋白 样 结 
构 域 (MG1-MG8), C3 在 接触 病原 体 后 补体 内 的 结构 会 发 生 持续 改变 (图 D)。TED 
结构 域 掩盖 了 大 部 分 与 其 他 补体 成 分 的 结合 面 ， 而 C3b 中 的 CUB 和 TED 结构 
域 发 生 了 较 大 移动 ， 这 暴露 了 C3b 与 病原 体 的 共 价 结合 的 硫 酯 位 点 ， 同 时 B 
子 的 结合 位 点 展开 ， 这 推动 了 C3 的 转化 并 推动 了 初始 激活 [> 中 。 在 CRIg 结合 
C3b Zia,» AAA AKIN MG6 出 现 较 小 的 环 运动 , 此 外 ，CRIg 结合 位 点 和 TED 
结构 域 分 别 位 于 B 链 的 两 人 出 ， 因 此 巨 哈 细 胞 表达 的 CRIg 较 易 与 共 价 附着 在 病原 
体 上 的 C3b 结合 鸣 。 此 外 ， 研 究 表明 补体 允许 血小板 结合 病原 体 从 而 扩大 病毒 
复合 物 的 体积 ， 这 有 利于 CRIg 对 病原 体 的 捕获 ， 不 过 该 途径 在 脾脏 免疫 中 页 献 
更 大 05。 除 了 通过 补体 结合 方式 ，CRIg 还 能 以 直接 结合 的 方式 清除 细菌 。 为 了 
避免 降解 ，CRIg 在 与 溶 酶 体 融合 之 前 被 主动 从 吞噬 体 转移 到 再 循环 内 体 池 中 ， 
随后 它 被 葵 集 回 质 膜 以 确保 能 继续 参与 厨 噬 活 动 09。 由 于 巨 噬 细 胞 是 CRIg 最 重 
要 的 效应 细胞 ， 所 以 通过 调节 巨 噬 细 胞 来 参与 肝脏 免疫 是 其 主要 的 作用 方式 。 


c3 C3b binding CRig 


Al C3 到 C3b 的 结构 变化 以 及 CRIg 结合 位 点 


3 ”肝脏 特殊 的 免疫 环境 

肝脏 是 血管 内 感染 的 主要 监测 器 官 ,每 分 钟 约 有 占 人 体 总 血液 量 30% 血 液 通 
过 肝脏 , 肝脏 血液 供应 主要 来 自 于 门静脉 和 肝 动 脉 ,其 中 有 接近 七 成 的 血液 来 自 
门静脉 V1。 肝脏 是 首 个 通过 门静脉 与 来 自 小 肠 和 大 肠 的 静脉 血 连 接 的 肠 外 器 官 ， 
由 于 这 种 独特 的 血液 供应 系统 , 肝脏 容易 遭受 到 从 肠 腔 转 移 至 门静脉 的 细菌 产物 
影响 ns。 虽然 一 些 病原 体 通过 淋巴 管 流入 肠系膜 淋巴 结 并 启动 了 适应 性 免疫 反应 ， 
但 大 部 分 绕 过 脾 和 淋巴 结 的 免疫 检测 并 随 门静脉 流向 肝脏 09。 肝 脏 中 门静脉 的 血 
液 进入 肝 血 赛 ， 血 液 中 的 病原 体 以 及 抗原 会 激活 肝 血 赛 内 的 KCs、T 细胞 和 自然 
杀伤 性 T 细胞 等 多 种 免疫 细胞 中。 过 快 的 血液 流动 速度 不 利于 免疫 细胞 结合 病 
原 体 ， 而 肝 血 塞 内 血 液 流 动 速度 减 慢 ， 这 延长 了 免疫 细胞 与 病原 体 结合 时 间 P。 
虽然 血液 流速 减 慢 , 但 捕获 病原 体 仍 具 有 挑战 性 。KCs 占 体内 组 织 中 巨星 细胞 总 
量 的 90%, 作为 肝 内 主要 的 免疫 细胞 , 其 对 于 截获 细菌 病原 体 和 维持 血液 无 菌 万 
为 重要 P2。 在 活动 区 域 上 ，KCs 主要 附着 在 肝 罕 内皮 细 胞 表面 ， 独 特 的 位 置 拉 近 
了 KCs 与 病原 体 的 距离 , 这 为 CRIg 捕获 病原 体 创造 了 良好 的 条 件 P3。 总 的 来 说 ， 
肝脏 的 特殊 免疫 环境 主要 体现 在 两 点 ,一 是 肝脏 是 介 导 血管 内 免疫 主要 器 官 , 监 
测 并 清除 血液 中 的 病原 微生物 是 肝脏 内 免疫 细胞 重要 任务 。 二 是 肝脏 内 的 库 普 夫 
细胞 是 体内 最 大 的 常 驻 巨星 细胞 群 , 这 部 分 上 决定 了 库 普 夫 细胞 在 肝脏 免疫 的 中 
心地 位 。 所 以 既 属于 库 普 夫 细胞 又 参与 血液 免疫 的 CRIg 可 能 是 调节 肝脏 免疫 的 
关键 点 。 
4 CRig 在 肝脏 免疫 中 的 作用 

肝脏 的 特殊 生理 结构 造就 了 肝脏 内 独特 的 免疫 环境 ， 作 为 KCs 抓 取 病原 微 
生物 的 “ 左 膀 右 臂 ” CRIg 是 目前 能 与 病原 体 补体 复合 物 在 剪 切 流动 条 件 下 结合 
的 主要 补体 受 体 。 此 外 ，CRIg 还 可 以 介 时 KCs 以 及 其 他 免疫 细胞 的 活化 ， 下 文 
将 对 CRIg 的 具体 作用 进行 论述 。 
4.1 CRIg: 病 原 微生物 的 “最 佳 捕手 ” 


真菌 扩 散 到 血液 中 可 导致 侵 秦 性 真菌 感染 , 肝脏 是 真菌 清除 关键 器 官 ， 相 关 
临床 研究 观察 到 肝 硬 化 或 终 末 期 肝病 患者 更 易 发 生 新 型 梭 菌 的 脑 部 感染 多 ,在 衣 
脉 注射 新 型 隐 球 菌 后 ，CRIg 基因 襄 除 小 鼠 肝 内 真菌 负荷 显著 降低 ， 而 其 他 器 官 
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真菌 负荷 显著 提高 ，CRIg 基因 敲 除 小 鼠 会 降低 KCs 的 吞噬 能 力 并 提高 真菌 逃逸 
几率 ， 因 此 ，CRIg 清除 功能 丧失 可 能 会 增加 其 他 器 官 截 患 疾病 的 风险 局 。 细 菌 
存在 一 定 的 免疫 逃逸 能 力 , 金黄 色 葡 萄 球菌 通过 产生 补体 抑制 物 和 细胞 外 纤维 蛋 
白 原 结合 蛋白 来 抑制 C3b 在 其 表面 的 沉积 ， 这 阻 滞 了 补体 结合 的 清除 方式 。 细 
菌 脂 磷 壁 酸 (lipoteichoic acid, LTA) 是 细菌 生长 和 细胞 分 裂 的 关键 分 子 ，CRIg 
可 以 直接 识别 细菌 LTA, 这 减少 了 KCs 捕获 革 兰 氏 阳 性 菌 所 需 的 时 间 , 所 以 CRIg 
还 作为 功能 模式 识别 受 体 存在 9g。 血 源 性 寄生 虫 在 血液 中 有 复杂 的 生存 机 制 ,， 研 
究 表 明 抗 体 激活 的 补体 对 于 CRIg 介 导 的 KCs 捕获 循环 寄生 虫 是 必 不 可 少 的 , 同 
时 , 该 研究 观察 到 CRIg 不 能 作为 KCs 直接 与 循环 中 非洲 锥 虫 结合 的 模式 识别 受 
体 ， 这 暗示 了 直接 结合 方式 的 局 限 性 2]。CRIg 在 介 导 病毒 侵入 免疫 中 也 发 挥 了 
重要 作用 ， 有 研究 表明 补体 C3b 与 腺 病毒 共 价 结合 ，CRIg 介 导 KCs 与 C3b 相 
结合 ， 腺 病毒 被 吞噬 后 其 衣 壳 释放 膜 裂 解 重 白 VI， 从 而 诱导 KCs 死亡 ， 而 阻 断 
CRIg 可 以 防止 接种 低 剂 量 腺 病毒 后 KCs 死亡 ， 这 证 实 CRIg 是 参与 腺 病毒 捕获 
的 重要 蛋白 9。 总 的 来 说 ， 作 为 补体 受 体 是 CRIg 介 导 病原 微生物 清除 的 主要 方 
式 ， 虽 然 直接 结合 可 以 更 快 的 捕获 病原 体 ， 但 该 途径 有 待 进 一 步 的 研究 证 实 (图 
2)。 
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A2  CRIg 在 肝 血 窦 内 捕获 病原 微生物 
4.2 CRIg: 免疫 细胞 的 “抑制 剂 ” 


CRIg 可 以 响应 炎症 刺激 并 调节 巨 噬 细 胞 活化 ，CRIg 通过 传递 反馈 信号 来 激 
活 PISK-Akt-STAT3 信号 轴 ， 这 上 调 了 丙酮 酸 脱 氧 酶 激酶 2 并 抑制 线粒体 丙酮 酸 
代谢 ,诱导 PDH 磷酸 化 并 抑制 线粒体 活性 氧 (reactive oxygen species, ROS) 分 
WA MI 样 基因 表达 ， 从 而 抑制 巨 噬 细 胞 活化 P41。 此 外 ，CRIg 的 抗体 刺激 诱导 
衔接 蛋白 MS4A6D 在 表面 抑制 信号 复合 物 的 募集 ， 继 而 激活 级 联 
JAK2-STAT3-A20 信号 通路 来 抑制 核 因子 -kB, 这 减少 了 NOD 样 受 体 热 蛋白 结构 
域 相 关 和 蛋白 3 和 和 白细胞 介 素 -1B 的 表达 B0。 因 此 ，CRIg 在 抑制 巨星 细胞 活化 和 负 
向 调节 巨星 细胞 驱动 的 细胞 内 炎症 的 中 发 挥 重 要 的 作用 。 除 了 调节 巨 哈 细胞 ， 
CRig 还 可 以 抑制 小 鼠 和 人 类 工 细 胞 增殖 ， 细 胞 死亡 配 体 1 (programmed 
death-ligand 1, PD-L1) 可 有 效 抑制 工 细 胞 活化 ， 体 外 实验 表明 CRIg 抑制 作用 与 
PD-L1 类 似 , 体内 实验 表明 CRIg-Ig 融合 分 子 能 够 抑制 细胞 毒性 工 淋巴 细胞 反应 
的 诱导 以 及 Th 细胞 依赖 性 IgG 反应 的 发 展 ， 而 阻 断 Th 细胞 产生 细胞 因子 同时 
抑制 了 B 细胞 的 活化 B1。 后 续 的 研究 也 表明 CRIg 通过 抑制 辅助 了 细胞 的 活化 、 
分 化 以 及 辅助 工 细胞 产生 的 同型 转化 诱导 的 细胞 因子 ， 从 而 阻 断 辅助 工 细 胞 依 
赖 性 同 种 型 转换 ， 所 以 CRIg Æ T 细胞 以 及 Th 细胞 反应 的 有 效 负 调 节 因子 B2。 
无 独 有 偶 ， 最 近 的 一 项 研究 显示 ，CRIg 通过 激活 的 CD8 T 细胞 上 的 未 知 对 抗 性 
受 体 来 向 CD8 T 细胞 传递 直接 共 抑 制 信号 ， 尽 管 还 需要 验证 ， 但 这 也 为 CRIg 
APS T 细胞 活化 提供 了 有 力 的 证 据 B31。 动物 实验 显示 CRIg 基因 缺陷 小 鼠 未 能 诱 
导 肝 脏 工 细胞 和 自然 杀伤 性 工 细胞 对 其 同 源 抗 原 的 耐 受 ， 由 此 可 见 ，CRIg 的 抑 
制作 用 还 表现 在 在 肝脏 免疫 耐 受 方面 9。 因此 ，CRIg 可 以 通过 调节 工 细胞 、B 
细胞 等 多 种 免疫 细胞 来 参与 肝脏 免疫 反应 , 在 作用 方式 上 , CRIg 主要 以 “抑制 剂 ” 
的 方式 来 干预 免疫 细胞 的 过 度 活化 , 这 降低 了 肝脏 内 过 度 炎 症 反应 与 自身 免疫 反 
Mo (图 3， 所 有 图 片 使 用 Bio Render 制作 )。 
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图 3  CRIg 对 免疫 细胞 的 调节 

43 CRIg: 改善 肝脏 疾病 的 潜在 靶 点 
CRIg 在 改善 肝脏 疾病 中 发 挥 了 重要 作用 。 研 究 表明 酒精 相关 性 肝 损伤 导致 
肝脏 巨 噬 细 胞 组 成 和 表 型 改变 , 表达 CRIg 的 KCs 数量 减少 会 减弱 致 病菌 的 清除 
ABA. CRig 的 缺失 进一步 加 重 了 乙醇 诱导 的 小 鼠 肝病 ， 而 注射 CRIg-Ig 改善 了 
小 鼠 的 肝脏 损伤 及 过 度 炎 症 反应 B3。 此 外 , 有 报告 表明 在 高 脂 饮食 诱导 的 非 酒精 
性 脂肪 性 肝病 (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) 41, NAFLD 患者 和 肥胖 
小 鼠 脂 肪 肝 中 CRIg 表达 明显 下 调 ， 继 而 增强 巨 噬 细 胞 的 促 炎 状态 并 激活 核 因子 
-KB 信号 通路 来 加 速 炎症 反应 ， 同 时 ，CR1sg ARIDE HFD 小 鼠 的 胰岛 素 抵抗 和 
脂 质 沉积 等 代谢 功能 异常 ， 但 代谢 及 炎症 因子 异常 都 在 CRIg 恢复 表达 后 恢复 常 
态 B637。 在 非 酒 精 性 脂肪 性 肝炎 (nonalcoholic steatohepatitis, NASH) 中 ， 单 细 
fl RNA 测序 显示 脂 毒 环境 显著 减少 了 表达 CRIg 的 KCs 数量 , 在 分 布 上 , NASH 
小 鼠 肝 组 织 中 表达 CRIg 的 KCs 主要 集中 在 中 心静 肪 区， 而 肝 组 织 中 的 CRIg 明 
显 减少 ，CRIg 的 表达 与 NASH 严重 程度 成 负 相 关 B8。 在 肝 细 胞 癌 中 ，CRzg 在 病 
理 组 织 的 的 表达 水 平 也 显著 下 调 , 这 可 能 与 乙 型 肝炎 病毒 阳性 或 肝 细 胞 瘤 患者 的 
预后 不 良 密 切 相 关 ， 该 研究 进一步 佐证 了 CRIg 与 肝脏 相关 疾病 的 联系 性 8。 从 
最 初 的 肝脏 炎症 与 损伤 到 肝脏 癌症 ，CRIg 总 体 上 处 于 被 抑制 的 状态 ， 这 既 加 剧 
了 肝脏 内 的 过 度 炎 症 反 应 ， 也 损害 了 病原 微生物 的 清除 机 制 。 因 此 ， 恢 复 CRIg 


的 正常 功能 有 望 成 为 治疗 多 种 类 型 肝病 的 潜在 靶 点 。 
5 ”小结 与 展望 

综 上 所 述 , 肝脏 特殊 的 结构 决定 了 肝脏 免疫 的 特殊 性 , 激活 肝脏 先天 免疫 以 
及 调节 适应 性 免疫 反应 对 于 维持 机 体 免疫 稳 态 有 重要 意义 ，CRIg 在 清除 肝 血 窦 
中 流动 的 病原 体 、 调 节 肝 脏 内 免疫 细胞 活性 以 及 调节 自身 免疫 性 疾病 中 发 挥 重 要 
作用 。CRIg 主要 以 补体 受 体 的 形式 参与 肝 血 赛 内 病原 微生物 的 清除 。 在 调节 免 
疫 细胞 活化 方面 ，CRIg 的 作用 更 倾向 于 免疫 抑制 ， 这 缓解 了 肝脏 内 过 度 的 炎症 
反应 以 及 自身 免疫 。KCs 是 肝脏 免疫 的 主要 参与 者 ， 作 为 KCs WBE “RAL” 
受 体 ， 稳 定 CRIg 的 水 平 有 利于 维持 肝脏 免疫 环境 稳 态 。 

CRIg 自发 现 距 今 只 有 二 十 余年 ， 目 前 关于 其 在 调节 肝脏 免疫 中 作用 机 制 沿 
未 完全 明确 ， 值 得 注意 的 是 ，CRIg 主要 以 免疫 抑制 的 方式 干预 免疫 反应 ， 这 减 
轻 了 过 度 炎 症 反 应 ， 但 对 况 症 等 需要 适度 激活 免疫 细胞 来 阻 断 进程 的 疾病 来 说 ， 
CRIg 的 作用 还 存在 争议 ， 研 究 表 明 其 在 促进 肿瘤 生长 方面 具有 潜在 作用 外 1。 
因此 ， 对 于 CRIg 的 研究 必须 明确 其 在 冶 症 中 的 作用 机 制 以 及 激活 CRIg 是 否 会 
对 机 体 产 生 其 他 不 利 影响 。 所 以 未 来 的 研究 首先 要 挖掘 CRIg 在 已 知 免疫 环境 中 
发 挥 作用 的 明确 机 制 , 验证 如 何 更 好 的 发 挥 其 免疫 抑制 的 作用 ,其 次 探索 其 在 后 
天 免疫 中 发 挥 的 作用 , 例如 其 是 否 也 可 以 直接 结合 革 兰 氏 阴 性 苗 或 者 其 它 病原 体 。 
最 后 就 是 对 激活 CRIg 的 安全 性 进行 验证 。 虽 然 CRIg 的 相关 作用 机 制 尚未 完善 ， 
但 随 着 检测 技术 的 进步 以 及 后 续 研 究 的 跟 进 ， 对 CRIg 的 研究 将 有 望 为 治疗 肝脏 
免疫 疾病 提供 新 的 方向 。 
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